ゲノムワイド関連解析における多重検定手法の比較評価 by 大谷 隆浩 & Takahiro Otani
ゲノムワイド関連解析における多重検定手法の比較評価
大谷 隆浩 リスク解析戦略研究センター 特任助教
2016年6月17日 統計数理研究所 オープンハウス
【背景・目的】
ゲノムワイド関連解析 (GWAS) は、ゲノム全体をカバーする数十万～数百万の一塩基多型 (SNP) の遺伝子型を決定し、遺伝子型と疾患・量的形質との関連を統計的に調べる方法論で
ある。遺伝疫学やバイオテクノロジーの発展に伴い，多くの疾患関連遺伝子がGWASによって同定されている。この方法では数百万程度のSNPが検定の対象となるが、現実的に用意で
きるサンプル数は数百～数万程度であるため、高次元小標本のデータを扱うことになる。このため、個別のSNPについて単回帰分析を行い、各回帰係数の尤度比検定によって得られた
統計的有意性を多重検定補正する、という解析手順が採用されている。
近年の研究により、GWASによって同定された変異を集めても、家系分析から推定された遺伝率のごく一部しか説明できていないことがわかってきている。この原因の一つとして、GWAS
においては関連の有無を判定するために、𝑃 < 5 × 10−8を閾値とする「Genome-wide significance基準」が一般的に用いられていることが考えられる。この基準は、有意水準5%の検定
を100万回行う際に、「少なくとも1つの偽陽性が起こる確率 (ファミリーワイズエラー率: FWER)」が5%未満になるように、Bonferroni補正法によって多重検定補正を行うことに対応する。
この基準は過度に保守的で、多くの疾患関連SNPを見逃している可能性があると考えられる。
本研究では、実データを使用した解析例と、シミュレーション実験を通して、多重検定補正手法の性能評価を行う。Genome-wide significance基準の効率性について再評価し、また、マイ
クロアレイ技術による臨床研究などで広く用いられている False discovery rate (FDR: 棄却された全ての帰無仮説に含まれる偽陽性の割合) に基づいた補正手法との比較を行う。
【多重検定補正手法】
Bonferroni法：有意水準を検定の数で割り、その値を補正された有意水準とすることでFWERを制御する。
Benjamini & Hochberg (BH) 法[2]、Storey (ST) 法[3]： 代表的なFDR制御手法。
Weighted Benjamini&Hochberg (wBH) 法 [4]： Minor allele頻度 (MAF) の逆数でSNPを重み付けした上で、BH法を適用する。
Wakefield’s Bayesian framework (BF) [5]： ロジスティック回帰モデルに対する漸近近似ベイズ因子に基づいて偽陽性の確率を評価する。
Optimal discovery procedure (ODP) [6, 7]：
偽陽性の期待値を一定にした上で真陽性の期待値を最大化する，単一検定におけるNeyman-Pearsonの補題を一般化した検定方式。
【シミュレーション実験】
現実的なGWASの設定における各補正手法の性能を比較するために、文献[8]を参考に、統合失調症のケースコントロール研究を模し
た擬似的なデータを作成した。データの作成にはPLINK[9]を使用し、サンプル数N=20,000 (ケース 10,000、コントロール10,000)、
SNP数 1,000,000 (うち、83,000個が疾患関連SNP）、疾患関連SNPの相対リスク1.05、一般集団の有病率1%、というようにパラメー
タを設定した. この設定で1,000回の独立なシミュレーションを行い、指定した有意水準のもとで、実際のFWER/FDRがどの程度になる
か、また、有意と判定されるSNPの数を調べた。
図1にシミュレーション実験より推定したFWER/FDRを示す。Bonferroni法、BH法、ST法、ODP法は指定した有意水準のもとで、適切
に偽陽性を制御できている。しかしながら、BF法では疾患関連の事前確率𝜋1の設定によっては偽陽性が増加してしまっている。事前
確率に対する感度は高く、実用の際には注意深い設定が必要であるといえる。
図2に指定した有意水準のもとで、有意と判定されるSNPの数を示す。FWERを制御するBonferroni法では過度に保守的で、有意とな
るSNPは少ない。これに対してFDRを制御する方法では、FDR=1%のような比較的厳しい水準のもとでも、より多くのSNPを検出でき
ている。特に、一定の有意水準のもとで真陽性の期待値を最大化するODPでは、より多くのSNPを検出できている。BF法ではより多く
のSNPを検出しているが、前述のとおり、事前確率の設定によっては擬陽性を指定した水準に適切に制御出来ないため注意しなけれ
ばならない。
【実データの解析】
実データの解析における各補正手法の効率性を評価するために、統合失調症に関するケースコントロール研究から得られた大規模な
GWASのデータセット[1]を対象に解析を行った。このデータセットは17の研究から得られたデータを統合したもので、サンプル数は全体
で21,856 (ケース 9,394、コントロール12,462) である。データセットには1,252,901個のSNPに対するロジスティック回帰を用いた関連
解析の結果が記録されている。実際のデータファイルはPGCのWebサイト（http://www.med.unc.edu/pgc/）からダウンロードできる。こ
のデータに対して各補正手法を適用した。
図3に有意と判定されたSNPの数を示す。シミュレーション実験の結果と同様に、FDRを制御する補正手法ではBonferroni法よりも多く
のSNPを有意と判定している。表1に、文献[1]で報告された疾患関連SNPに対する、有意性のランキングを示す。 BH法とST法による
ランキングはP値によるランキングと一致する。BF法によるランキングはP値によるランキングと似ているにも関わらず、FDRの推定値
は、妥当な事前確率の設定 (8%) においても、より小さくなっている (図3)。この結果は、推定値に強いバイアスがあり、また事前確率
の設定に対して非常に感度が高いことを示唆している。したがって、少なくとも偽陽性の割合を評価することにおいては、これらの結果
を単純に用いることは問題があると考えられる。
図1. 指定した有意水準に対する、実際の
FWER/FDRの比較
図2. 指定した有意水準のもとで、有意と判定
されるSNPの数
図3. 実データ[1]における、有意と判定された
SNPの数の比較 (Genome-wide significance 
基準によって検出されるのは136個)
表1. 文献[1]で報告された疾患関連SNPに対する、各補正手法での有意性のランキング以上の結果に対して、偽陽性の期待値を一定にした上で真陽性の期待値を最大化す
るODP法でのランキングは、P値のランキングでは上位に来ないSNPを検出する傾向
がある。表2では、ODP法でのランキング上位100個のSNPのうち、P値では上位にな
らないSNPを示した。特に、rs1107592とrs10226475の2つのSNPはGenome-wide 
significance基準を満たさないにもかかわらず、ODPでのランキングでは比較的上位
となった。このように、ODPでは偽陽性の発生を適度に抑えた上で、GWASにおいて
一般的に用いられているP値に基づく方法よりも効率的に疾患関連の候補となるSNP
をスクリーニングできる可能性があることを示唆している。
表2. ODPランキングでの上位100SNPのうち、P値では上位にならないSNP
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